En ligne sur 

www.larevuedupraticien.fr 


Monographie 





Emergence des therapies 
focales du cancer localise 
de la prostate 


Gregory Bozzini*, 
Pierre Colin*, 
Nacim Betrouni**, 
Adil Ouzzane*, 
Philippe Puech***, 
Arnauld Villers* 


Entre traitement radical 
et surveillance active, 
le traitement focal, 
en epargnant 

le parenchyme glandulaire 
sain, pourrait etre 
une option interessante 
(mais qui reste 
a demontrer) pour 
des cancers de pronostic 
bon ou intermediaire. 


L augmentation recente de I’incidence du cancer de la 
prostate est rapportee au vieillissement de la population 
et a la diffusion du depistage individuel comprenant un 
dosage annuel de I’antigene specifique de la prostate (PSA) et le 
toucher rectal. 1 

De maniere inverse, on constate une diminution de la mortalite 
specifique liee a ce cancer en raison du depistage individuel qui 
permet de detecter les cancers a un stade precoce avant une 
eventuelle evolution extraglandulaire ou metastatique. Ce gain de 
survie est pondere par un taux de surdiagnostic et de surtraite- 
ment important, avec la necessity de depister 1 055 patients 
dans le but d’eviter 1 deces par cancer de prostate d’apres 
r etude European Randomized Study of Screening for Prostate 
Cancer (ERSPC). 


Ce qui est nouveau 


Le depistage du cancer de la prostate a entraine 
une recrudescence des cancers localises de risque 
intermediaire chez des patients jeunes souhaitant eviter 
les effets secondaires des traitements radicaux. 

Le developpement des techniques d’imagerie 
(IRM multiparametrique, imagerie de fusion echo/IRM) 
et de biopsie a permis un diagnostic topographique 
du cancer de plus en plus precis. Cette precision du stade 
et des contours permet de selectionner les patients 
pour une therapie focale. 


Quelle place pour la therapie focale dans le traitement 
du cancer de la prostate? 

Ces constatations remettent en cause le fait de proposer de 
maniere systematique un traitement radical curatif a tous les 
patients; en effet, ces traitements radicaux represents par la 
prostatectomie totale, la radiotherapie externe et la curietherapie 
sont greves de complications invalidantes, avec en moyenne 
50 % de dysfonction erectile, 10 % d’incontinence et 10 % d’at- 
teinte rectale. 

Cela a conduit au developpement du concept de surveillance 
active qui peut etre proposee pour des cancers de faible risque 
selon la classification de D’Amico (tableau I). 2 Toutefois, cette 
rmodalite therapeutique est generatrice d’angoisse pour le 
patient et presente un risque de sous-traitement en rapport avec 
une sous-stadification initiale. 3 

La surveillance active correspond done a une option sedui- 
sante chez une cohorte de patients hyperselectionnes. Nean- 
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i Classification de D’Amico. Evaluation du risque 

LU 

i de rechute biologique 1 0 ans apres traitement local 



Stade TNM 

Score 
de Gleason 

Taux de PSA 
(ng/mL) 

Faible* 

^ T2a (et) 

^ 6 (et) 

^ 10 

Intermediaire** 

T2b (ou) 

7 (ou) 

10 a 20 

Eleve** 

s? T2c (ou) 

s? 8 (ou) 

> 20 


PSA: antigene specifique de la prostate ; TNM : tumour, nodes, metastasis. 
* Un faible risque implique la totalite des criteres. ** Un haut risque 
ou un risque intermediaire implique au moins un de ces criteres. 


moins, a mi-chemin entre les patients ayant ces tumeurs latentes 
et ceux ayant des tumeurs agressives, de volume important 
(necessitant un traitement radical), il existe des patients ayant 
des tumeurs de pronostic bon et intermediaire, selon D’Amico. 2 
Pour ce groupe de patients dont la caracterisation n’est pas 
encore claire, un traitement focal paraTt etre une alternative 
seduisante en combinant destruction tumorale et faible morbi- 
dity, et pourrait done s’intercaler entre traitements radicaux et 
surveillance active. 


La therapie focale ou ablation subtotale de la glande est definie 
comme une technique permettant de realiser I’ablation d’une 
region cancereuse connue de la prostate en epargnant le paren- 
chyme glandulaire sain. Cette preservation a pour but de dimi- 
nuer les effets indesirables (dysfonction erectile et incontinence) 
lies a la proximite des bandelettes neurovasculaires et du sphinc- 
ter strie. II s’agit done « d’une ablation selective de la zone 
malade afin de minimiser la morbidity sans compromettre I’espe- 
rance de vie ». 4 

Selection des patients pour la therapie focale 

A I’heure actuelle, aucune donnee de niveau de preuve suffisant 
ne permet de determiner un consensus clair sur les indications de 
la therapie focale. De ce fait, cette modalite reste actuellement au 
stade de concept therapeutique relevant uniquement de la 
recherche Clinique experimental. Un panel d’experts internatio- 
naux a propose des recommandations lors du deuxieme Interna- 
tional Workshop on Focal Therapy and Imaging in Prostate and 
Kidney Cancer sur les indications de la therapie focale. 5 Elle doit 
etre reservee a des patients de risque faible ou intermediaire de 
D’Amico sans grade 4 de Gleason predominant et de stade infe- 
rieur a T2b. Des biopsies systematises par voie transrectale 


cxi 

3 Essais de therapie focale en cours en France 

< 


Nom de I’etude 

Modalite 

energetique 

utilisee 

Phase 
de I’essai 

Nombre 
de patients 
a inclure 

Objectif 

primaire 

Criteres 

d’inclusion 

Criteres 

d’exclusion 

HIFU/AFU/08.06 

HIFU 

2 

140 

Evaluation du controle 
de la maladie 
par des biopsies 
prostatiques a 6 mois 

• ^ cT2a 

• PSA ^ 1 0 ng/mL 

• Gleason < 7 

• IRM avec lesion situee 

a plus de 6 mm de I’apex 
et 5 mm de la ligne mediane 

• Biopsies positives unilateral 
et limitees a 1 ou 2 secteurs 
contigus de la prostate 

Debitmetrie : debit 
urinaire < 12mL7s 
Residu post- 
mictionnel 
> 100 mL 

Anomalie 

anatomique rectale 
ou anale 

NCT01 31 0894 

(PCM301) 

Vascular 
targeted PDT 

m 

3 

400 

en Europe 

Evaluation de I’efficacite 
du traitement par rapport 
a la surveillance active 

• cT2a 

• PSA ss 1 0 ng/mL 

• Gleason < 7 

• 2 a 3 carottes positives 
au maximum 

• Moins de 5 mm de tumeur 
par carotte 

Volume prostatique 
< 20 cm 3 ou 
> 75 cm 3 
Contre-indication 
a FIRM 

NCT01 59681 6 

(CKN0-PR0) 

Complement 

d’irradiation 

stereotaxique 

hypofractionne 

2 

76 

Evaluation de la tolerance 
de la procedure, 
notamment d’un point 
de vue rectal et urinaire 

• Stade intermediaire 
de D’Amico: cT2b 
et/ou PSA entre 1 0 
et 20 ng/mL et/ou Gleason a 7 
•NO M0 

Volume prostatique 
> 80 cm 3 


D’apres les sites Internet www.clinicaltrial.gov et www.urofrance.org. IRM: imagerie par resonance magnetique; RPM: residu post-mictionnel. 
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echoguidees associees a des biopsies prostatiques dirigees sur 
une lesion visualisee par I’imagerie par resonance rmagnetique 
(IRM) multiparametrique font partie du bilan habituel pour localiser 
precisement la tumeur et son extension. Des biopsies de satura- 
tion par voie transperineale peuvent aussi etre realisees. 

Les tumeurs localisees au tiers inferieur de la prostate (apex) ou 
dans la partie anterieure ne sont pas actuellement retenues dans 
les indications du fait du risque d’incontinence par lesion sphinc- 
terienne pour les lesions de I’apex et de la difficulty d’accessibilite 
aussi bien par voie transperineale que transrectale pour les 
tumeurs anterieures. 


Plusieurs essais cliniques de therapie focale utilisant differentes 
sources d’energie sont actuellement en cours en France, et leurs 
criteres d’inclusion sont resumes dans le tableau 2. 

Modalites de la therapie focale 

La therapie focale du cancer de la prostate au sens large 
regroupe differents schemas d’ablation de la glande prostatique 
qui sont detailles dans la figure ci-dessous. 6 Le plus repandu 
parmi eux est cependant Phemi-ablation qui permet de preserver 
la bandelette neurovasculaire controlaterale. 




FIGURE 


Representation des options de traitement en therapie focale prostatique. 

A] Veritable ablation focale. B Hemiablation. La zone traitee est etendue a la bandelette vasculonerveuse ipsilaterale et au tissu periprostatique (traitement d’une 
possible extension tumorale extracapsulaire). Ablation des 75 % de la prostate. Les 25 % restants sont suivis en surveillance active. Ablation quasi totale. Une 
petite quantity de parenchysme. 

D’apres la ref. 6. AD : ampoule deferentielle ; BVN : bandelette vasculonerveuse ; U : uretre ; VS : vesicules seminales. 
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Guidage du traitement 

Le guidage du traitement est actuellement realise le plus sou- 
vent par echographie transrectale. La therapie focale avec 
controle IRM en temps reel et mise en place des aiguilles par 
assistance robotique fait I’objet de recherche. 7 Les modalites 
echographiques emergentes telles que I’echographie de contraste, 
I’elastographie ou I’imagerie de fusion echo/IRM pourraient per- 
mettre d’augmenter la precision du diagnostic et du ciblage tumo- 
ral et meritent d’etre evaluees dans le suivi du traitement. 

Modalites 

Afin de mettre en oeuvre cette ablation focalisee du foyer tumo- 
ral prostatique, de nombreux types d’energie peuvent etre utili- 
ses. 

Ultrasons focalises 

La technique High Intensity Focused Ultrasound (HIFU) repose 
sur I’administration en un point focal d’ultrasons. De maniere 
naturelle, les ultrasons deposent de I’energie dans le tissu qu’ils 
traversent. Lors d’une echographie diagnostique, cette energie 
deposee est insignifiante. En augmentant I’intensite et en focali- 
sant la delivrance, I’HIFU permet de deposer une grande quantity 
d’energie sur un point precis d’un tissu conduisant a la destruc- 
tion de celui-ci par des phenomenes thermiques majoritaire- 
ment. La source d’energie est dans ce cas une sonde introduite 
par voie transrectale, et deux machines sont actuellement com- 
mercialisees (Ablatherm et Sonablate). 

Recemment, une equipe anglaise a publie ses resultats mon- 
trant 77 % de biopsies negatives dans la zone traitee. 8 

Cryotherapie 

Cette technique aboutit a la destruction des cellules prosta- 
tiques par des congelations brutales et repetees obtenues via 
I’introduction d’aiguilles par voie transperineale echoguidee. Une 
temperature de -40 °C peut etre obtenue en utilisant du gaz 
argon. Cela repose sur la capacity des gaz pressurises a geler 
(argon) ou rechauffer (helium) un tissu quand ils sont depressuri- 
ses selon des coefficients propres a chaque gaz (effet Joule- 
Thompson). 

Phototherapie dynamique 

Cette technique est fondee sur I’interaction entre de la lumiere 
produite par une fibre laser, un agent photosensibilisant et I’oxy- 
gene tissulaire. Les fibres laser sont inserees dans la prostate par 
voie transperineale echoguidees. L’absorption d’un photon par 
le photosensibilisant lorsqu’il est illumine a une longueur d’onde 
particuliere entraTne une reaction en chaTne qui conduit au relar- 
gage de radicaux libres et d’enzymes antioxydantes ayant une 
activity cytotoxique propre. Ceux-ci provoquent egalement une 
destruction de la vascularisation tissulaire et une reaction inflam- 
matoire aigue. 

Actuellement, un essai therapeutique de phase III comparant 
surveillance active et phototherapie dynamique utilisant du Too- 
kad ou WST 1 1 est en cours de recrutement pour les tumeurs 
localisees de la prostate (NCT01 31 0894). 


POUR LA PRATIQUE 

►► L’epidemiologie du cancer de la prostate evolue, 
et on observe de plus en plus de cancers localises 
de bon pronostic chez des patients jeunes. 

►► Sauf exception, le traitement focal du cancer de prostate 
doit etre reserve a des patients de risque faible 
ou intermediate, ayant une tumeur bien differenciee 
(sans grade 4 predominant) et de stade < T2b. 

►► Les differentes modalites de therapie focale doivent 
pour I’instant rester confinees a la recherche Clinique 
et ne sont done pas recommandees en routine par 
les societes savantes frangaises (AFU) et europeennes (EAU). 

►► Seule I’inclusion de patients dans des essais cliniques 
prospectifs randomises permettra d’evaluer de maniere 
adequate I’efficacite de ces techniques. 

►► De nombreuses sources d’energie sont disponibles, 
et a ce jour aucune ne s’est montree superieure aux autres. 

►► Le developpement de la robotique et des techniques 
de recalage d’image IRM/echographie devrait permettre 
d’augmenter la precision dans (’application de ces techniques 
dans un futur proche. 


Thermotherapie laser interstitielle 

Tout comme la phototherapie dynamique, cette technique est 
fondee sur I’utilisation d’un laser avec insertion des fibres en 
intraprostatique par voie transperineale. Toutefois, I ’ effet est ici 
thermique, avec un effet variable suivant la puissance du laser et 
son parametrage. Cette source d’energie a fait I’objet de plu- 
sieurs publications, essentiellement precliniques ou sur de fai- 
bles effectifs de patients et semble prometteuse. 9 

Autres techniques 

Les techniques de radiotherapie telles que la curietherapie, le 
cyberknife, la protontherapie ou la radiotherapie par modulation 
d’intensite avec surboost de radiation sur le site tumoral sont a 
ce jour en mesure de realiser une destruction focale du paren- 
chyme prostatique. 

D’autres sources d’energie ont ete utilisees afin d’obtenir une 
destruction focalisee du parenchyme prostatique (micro-ondes, 
radiofrequence ou electroporation), mais ces techniques sont 
soit en perte de vitesse soit trop jeunes pour faire I’objet d’un 
paragraphe dedie. 

Obstacles actuels a I’utilisation en routine 
et voies de recherche 

Le concept de therapie focale reste controversy au sein de la 
communaute urologique du fait du caractere multifocal du can- 
cer de la prostate. La multifocalite a ete rapportee entre 50 et 
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87 % dans les series contemporaines de prostatectomie totale. 
Toutefois, I’equipe de I’universite de Stanford a montre qu’en 
cas de localisations multifocales, seul le volume de la lesion dite 
index (c’est-a-dire la lesion principale) est un facteur predictif de 
progression. Le volume seuil de 0,5 cc est retenu actuellerment 
pour parler de lesion de taille cliniquement significative (en com- 
paraison de lesions de volume inferieur dites « indolentes »). Le 
traitement focal d’un foyer significatif associe a la surveillance 
d’un microfoyer tumoral contralateral est done une option envi- 
sageable. 

Les donnees issues de la recherche clinique concernant la the- 
rapie focale restent de faible niveau de preuve du fait d’effectifs 
faibles et du caractere retrospectif, non randomise et non com- 
paratif des etudes. Les resultats cliniques preliminaires sont 
cependant encourageants en ce qui concerne le controle tumo- 
ral, meme si le recul est insuffisant pour tirer des conclusions 
definitives. En ce qui concerne les resultats fonctionnels sur la 
fonction erectile et la continence, toutes les etudes s’accordent 
pour montrer une nette superiority en comparaison des traite- 
ments radicaux. 10 

Plusieurs protocoles prospectifs randomises sont actuellerment 
en cours de recrutement, et seule I’inclusion de patients dans 
ces essais permettra d’evaluer de maniere adequate I’efficacite 
de ces traitements. 

Les obstacles au developpement de la therapie focale sont de 
trois ordres: identification precise de la localisation et de I’agres- 
sivite de la tumeur, ciblage precis de la tumeur par les techniques 
de therapie focale, et enfin absence de modalites fiables et docu- 
rmentees devaluation et de suivi du traitement. L’identification 
precise de la localisation de la lesion repose sur I’lRM multipara- 
rmetrique associee a la realisation de biopsies prostatiques syste- 
matises et combinees a des biopsies dirigees sur les cibles. Les 
foyers tumoraux de plus de 0,5 cc peuvent ainsi etre detectes 
avec une sensibilite de 90 % et une specificity de 88 ^o. 11 En ce 
qui concerne le ciblage peroperatoire de la tumeur, I’lRM en 
temps reel avec mise en place des aiguilles par assistance robo- 
tique fait I’objet de recherche. 7 Les modalites echographiques 
emergentes telles que I’echographie de contraste, I’elastogra- 
phie ou I’imagerie de fusion echo/IRM devraient permettre 
d’augrmenter la precision du diagnostic et du ciblage tumoral et 
meritent d’etre evaluees dans le suivi du traitement. 

En effet, les modalites de suivi postoperatoire sont encore 
mal definies. Celui-ci est le plus souvent effectue par des 
dosages du PSA total, associes a une surveillance par IRM 
prostatique multiparametrique et biopsies prostatiques, mais 
aucune donnee scientifique robuste ne supporte ce schema 
de surveillance. • 


summary The outbreak of focal therapy for localized prostate cancer 
management 

These last years, focal therapy is emerging as an intermediate management technique between 
radical approaches (radical prostatectomy, external beam radiation and brachytherapy) and 
active surveillance to manage some early stage prostate cancer. Different energy modalities are 
currently being developed. Prostatic tumour destruction can be achieved with different 
energies: freezing effect for cryotherapy, thermal effect using focalized ultrasound for HIFU and 
using thermal effect of light for FLA, and activation of a photosensitizer by light for PDT. Those 
techniques carry a low morbidity but clinical experience is limited regarding to oncologic 
outcome. Prospective clinical trials are needed to highlight the full potential of this promising 
treatment modality. 

resume Emergence des therapies focales du cancer localise 
de la prostate 

La therapie focale du cancer de la prostate est une modalite therapeutique emergente 
s’inscrivant entre les traitements de la glande entiere (prostatectomie totale, radiotherapie 
externe et curietherapie) et la surveillance active dans la prise en charge des cancers localises. 
Differentes sources d’energie sont en cours de developpement ou devaluation pour I’ablation 
d’une tumeur prostatique: la congelation pour la cryotherapie, I’effet thermique pour les 
ultrasons focalises et la thermotherapie interstitielle, et I’activation intravasculaire d’un 
photosensibilisant par la lumiere pour la phototherapie dynamique. Ces techniques n’entrainent 
peu ou pas de sequelles fonctionnelles. Leur efficacite est rapportee dans deux etudes avec 
77 % de biopsies negatives dans la partie traitee, ce qui est insuffisant pour une validation en 
routine. L’inclusion de patients dans des essais randomises prospectifs permettra ou non de 
confirmer leur interet. 
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